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Introduccion

EL C-LDL, FACTOR ETIOLOGICO DE LA ENFERMEDAD
VASCULAR ATEROSCLEROTICA

La arteriosclerosis es un proceso patolégico continuo del que se conoce
el agente causal. El proceso aterosclerdtico se produce por el depdsito de
particulas plasmaticas de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad
(c-LDL) en el espacio del subendotelio vascular, lugar donde estas moléculas
sufren transformaciones que inician la formacién de la placa aterosclerética’.
Por lo tanto, el factor etioldgico de la enfermedad vascular aterosclerdtica
(EVA) es el c-LDL.

CONCENTRACIONES DE C-LDL: CUANTO MAS BAJAS,
CUANTO ANTES Y CUANTO MAS TIEMPO, MEJOR

La disminucién de las concentraciones plasmadticas de c-LDL para minimizar
el riesgo de padecer un evento cardiovascular es una cuestion indiscutible
en la actualidad. La evidencia cientifica disponible ha demostrado que, inde-
pendientemente de las concentraciones plasmadticas basales de c-LDL, por
cada 38,7 mg/dl (1 mmol/l) de disminucién de c-LDL conseguida mediante
tratamientos hipolipemiantes durante cinco afios se reduce un 22 % el riesgo
de padecer EVA fatal o no fatal>3.

El reciente metaandlisis de Karungi et al. muestra que iniciar el tratamiento
en estadios precoces antes de que el riesgo sea alto y que la reduccién del
c-LDL ofrece un beneficio cardiovascular acumulativo y temprano similar
al conseguido a largo plazo, por lo que se deduce que previene mejor la
acumulacion de placa en prevencidn primaria, en vez de esperar a que el
riesgo aumente®.
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La consecucion del control del c-LDL, y mantenerlo a largo plazo dentro
de los objetivos recomendados por las guias®®, ralentiza la progresién de la
aterosclerosis y reduce el riesgo vascular a lo largo de la vida’. Ademds, el
control del c-LDL y su persistencia en valores adecuados se asocia con un
menor riesgo de padecer episodios cardiovasculares fatales o no fatales®.

Punto clave

Conseguir alcanzar los obje-
tivos de c-LDL recomendados
por las guias y mantener estos
niveles en el tiempo es crucial
para frenar la progresion de la

aterosclerosis y reducir el riesgo
cardiovascular a largo plazo.




Estratificacion del riesgo
vascular

Segtin la gufa de 2021 de la Sociedad Europea de Aterosclerosis (ESC)
sobre la prevencion de la enfermedad cardiovascular (ECV) en la prictica
clinica® y la actualizacién de 2025 de la Sociedad Europea de Cardiologia y
la Sociedad Europea de Aterosclerosis de la guia de la ESC/EAS 2019 para
el manejo de las dislipemias®, el riesgo vascular (RV) es la probabilidad o
riesgo de padecer en 10 afios un episodio cardiovascular fatal o no fatal,
incluyendo el riesgo de muerte cardiovascular, infarto de miocardio no
mortal e ictus no mortal.

La valoracién del RV global es imprescindible antes de implementar cual-
quier intervencion sobre los estilos de vida saludables y/o farmacoldgica®*.

HERRAMIENTAS PARA EL CALCULO DEL RIESGO
CARDIOVASCULAR: SCORE2/SCORE2-OP

En el ambito de la Atencién Primaria, es prioritario seguir las recomenda-
ciones de las gufas basadas en el entorno de las personas en las que se van
a implementar.

El proyecto europeo SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) ha
desarrollado un sistema de estimacion del RV global adaptado a la poblacién
de los paises europeos, categorizando cuatro tipos de regiones segin sus
respectivas tasas de mortalidad estandarizadas (TME): paises de riesgo
bajo, moderado, alto y muy alto®!°. Esto permite que paises como Espaiia,
etiquetado como de bajo riesgo y que tiene menor incidencia de EVA, sean
valorados globalmente con un RV menor que el de otras regiones europeas
cuyas TME son mas altas y cuyas poblaciones, por tanto, presentan un mayor
riesgo de sufrir o fallecer por un episodio cardiovascular.

En las personas aparentemente sanas, se recomienda el cdlculo del RV segtin
las tablas SCORE?2’ para la poblacién entre 40 y 69 aflos, y el célculo del
RV segtin las tablas SCORE2-OP (Older Persons)" para la poblacién entre
70y 89 afios.
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Las tablas SCORE2 actuales®? calculan el RV a 10 afios por EVA tanto
mortal como no mortal, mientras que las anteriores solo consideraban el
riesgo de mortalidad vascular. Estas tablas incluyen las variables edad,
sexo bioldgico, tabaquismo, presion arterial sistdlica y el colesterol no
unido a lipoprotefnas de alta densidad (c-no-HDL), variable lipidica que
ha sustituido al colesterol total®® que se consideraba en las anteriores
tablas SCORE.

Pueden consultarse en:

La actualizacién de 2025 de la guia ESC/EAS para el manejo de las dislipi-
demias® estratifica a las personas aparentemente sanas en cuatro categorias
de RV a 10 afios: bajo (<2 %), moderado (entre =2 % y < 10 %), alto (entre
=10 % y <20 %) y muy alto (= 20 %) (tabla 1).

Es muy importante tener en cuenta que la valoracién del RV por SCORE2 o
SCORE2-0OP solo se aplica a personas aparentemente sanas y que no se debe
realizar en aquellas que padecen otras condiciones clinicas cardiovasculares
importantes o enfermedades como diabetes (DM), enfermedad renal crénica
(ERC) 0 EVA , las cuales ya estdn categorizadas con un RV moderado, alto
o muy alto (tabla 1)>6.

La actualizacién de 2025 de la guia ESC/EAS para el manejo de las dislipide-
mias® establece también la categoria del RV extremo para aquellos individuos
con EVA en varios lechos vasculares (p. €j.: coronaria, periférica) o con
episodios vasculares recurrentes mientras estdn en tratamiento farmacolégico
hipolipemiante a la maxima dosis tolerada.
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Tabla 1. Categorias de riesgo vascular

Riesgo Bajo Moderado Alto Muy alto
vascular

SCORE2

(40-69 anos)

<2% =22%a<10% 10% a<20%

SCORE2-OP

(70-89 afos)

- HF sin FRV
principal

Considerar la valoracion - CT > 310 mg/dl

de los factores
potenciadores de RV. LBl bl
-PA>

180/110 mmHg

DM < 10 afos - DM = 10 afios

de evolucién . DM con 1-2 FRV
-DM1 < 35 afios  principales sin

-DM2 < 50 afios ~ LOD

- DM sin FRV
- DM sin LOD
ERC moderada:
- ERC G1/G2 +
A2/A3
- ERC G3a + A1/A2
- ERC G3b + A1

Categorias de ERC segun filtrado glomerular estimado (FGe) segun CKD-EPI (ml/min/
1,73 m?): G1 = 90; G2 60-89; G3a: FGe 45-59; G3b: FGe 30-44; G4: FGe 15-29; G5: FGe
< 15. Categorias segun albuminuria (mg/g): A1, sin albuminuria (< 30); A2, albuminuria
(80-300); A3, proteinuria (> 300).

* EVA clinica documentada: infarto de miocardio, sindrome coronario, revascularizacion
coronaria y otros procedimientos de revascularizacion arterial, accidente cerebrovascular,
aneurisma de la aorta y enfermedad arterial periférica.

§ Imagenes inequivocas: placa de ateroma carotidea significativa (engrosamiento focal
de la intima-media de la pared del vaso circundante carotideo > 1,5 mm o > 50 % de la
pared del vaso circundante carotideo).

c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; CT: colesterol total; DM: diabetes
mellitus; DM1: DM tipo 1; DM2: DM tipo 2; ERC: enfermedad renal crénica; EVA: enfer-
medad vascular aterosclerética; FRV: factores de riesgo vascular (antecedente familiar
de EVA prematura, tabaquismo, hipercolesterolemia, diabetes, hipertension arterial);
HF: hipercolesterolemia familiar; LOD: lesion de érgano diana definida como lesion
microvascular (p. gj.: albuminuria, proteinuria, retinopatia, neuropatia); PA: presion arterial;
SCORE2: Systematic Coronary Risk Evaluation 2; SCORE2-OP: Systematic Coronary Risk
Evaluation 2-Older Persons.

Adaptada de las referencias 5y 6.



Claves para el control de la EVA en Atencion Primaria

DETECCION DE LA EVA EN INDIVIDUOS SIN EVENTOS
PREVIOS

La deteccién de la enfermedad vascular subclinica consiste en identificar
alteraciones estructurales en las arterias, como placas de ateroma, antes
de que causen episodios agudos aterosclerdticos, con el fin de permitir la
reclasificacion del RV.

Las pruebas no invasivas para la deteccién de la enfermedad vascular
subclinica son: la ecografia vascular, en busca de placas de ateroma en
las arterias cardtidas y femorales; la valoracién del indice tobillo-brazo,
para detectar la presencia de enfermedad arterial periférica, y la medicion
de unidades Agatston del calcio arterial coronario mediante tomografia
computarizada.

VALORACION INTEGRAL DEL RIESGO VASCULAR

La coexistencia de otros factores de RV potencia la accién arteriosclerética
de las moléculas lipoproteicas, por lo que, para la prevencién 6ptima de los
episodios de EVA, es preciso considerar el RV global de cada individuo y
actuar de forma integral sobre todos los factores que aumentan el RV.

Con el fin de mejorar la precisién de la categoria del RV de cada paciente,
se debe considerar la modificacién del RV en aquellos individuos con riesgo
moderado o cercanos a los umbrales de cambio de categoria de RV. La
presencia de factores modificadores o potenciadores de RV en personas
aparentemente sanas permite reclasificarlas en una categoria de RV superior
a la calculada previamente por los algoritmos SCORE2 o SCORE2-OP
(tabla 2)°.

Tabla 2. Factores modificadores/potenciadores de riesgo vascular

BIOMARCADORES

« Elevacion persistente de la proteina C reactiva de alta sensibilidad (> 2 mg/l)
» Elevacion de la lipoproteina (a) (> 50 mg/dl [> 105 nmol/I])

« Presencia de aterosclerosis coronaria subclinica detectada por imagen o una
puntuacion elevada del calcio arterial coronario

Contintia

< >
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Tabla 2. Factores modificadores/potenciadores de riesgo vascular
(continuacion)

CONDICIONES DEMOGRAFICAS/CLINICAS

- Historia familiar de enfermedad vascular aterosclerética prematura
(hombres: < 55 afios; mujeres: < 60 afios)

+ Etnias de alto riesgo (p. €j.: sur de Asia)

+ Factores estresantes psicosociales, incluido el agotamiento vital
* Aislamiento social

+ Inactividad fisica

+ Obesidad y obesidad abdominal

- Sindrome de apnea obstructiva del suefio

» Antecedentes de menopausia precoz

» Preeclampsia u otros trastornos hipertensivos del embarazo

- Trastornos psiquiatricos mayores

+ Enfermedades inflamatorias crénicas inmunomediadas

» Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana

Elaboracion propia a partir de la referencia 6.

OBJETIVOS DE C-LDL SEGUN CATEGORIAS DE RIESGO
VASCULAR

Las lipoproteinas aterogénicas se caracterizan porque contienen apolipo-
proteina B (ApoB), entre las que se incluyen la lipoproteina (a) [Lp (a)],
VLDL, LDL, IDL y remanentes de colesterol. El objetivo del tratamiento
hipolipemiante es reducir la morbimortalidad vascular mediante el control
de las concentraciones de las lipoproteinas aterogénicas. En la prictica
clinica habitual, esto se consigue mediante la reduccién del c-LDL gene-
ralmente o del c-no-HDL en el caso de coexistir hipertrigliceridemia. La
evidencia cientifica ha demostrado que la consecucién de niveles inferiores
a los umbrales recomendados por las gufas**, reducen el depésito lipidico
endotelial, estabilizando la placa aterosclerética e incluso revirtiendo la
aterosclerosis'.

Los objetivos de control de los pardmetros del perfil lipidico se asignan
segun las categorias de RV de cada individuo (tabla 3).
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Tabla 3. Objetivos de control de perfil lipidico

RV RV RV RV
bajo moderado alto muy alto

< 70 mg/dl < 40 mg/dl

y ¥=50 % y ¥=50 %

c-LDL <116 mg/dl < 100 mg/dl del c-LDL del c-LDL
basal basal

c-no-HDL <146 mg/dl <130 mg/dl < 100 mg/dI <70 mg/dl

ApoB <116 mg/dl <100 mg/dl < 80 mg/dl < 50 mg/d|

ApoB: apolipoproteina B; c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad;
c-no-HDL: colesterol unido a lipoproteinas que no son de alta densidad; RV: riesgo vas-
cular.

Adaptada de las referencias 5 y 6.

Punto clave

12

Existen parametros invariables, como el sexo y la edad, o
variables, como el tabaquismo, la presion arterial sistolica y
los niveles de c-no-HDL, que se ponderan para categorizar el
riesgo vascular en personas aparentemente sanas. Ademas
de estos, hay otros muchos factores potenciadores que
incrementan el riesgo vascular, entre los que cabe destacar
los niveles elevados de lipoproteina (a) y la historia de enfer-
medad vascular aterosclerética prematura en familiares de
primer grado. De lo que no cabe duda es de que el c-LDL es
el factor etiolégico de la enfermedad vascular aterosclerética
y, por lo tanto, la diana principal sobre la que se debe actuar
de manera precoz.



Estrategias para el control
del c-LDL en Atencion Primaria

Las estrategias de intervencién farmacoldgicas y no farmacoldgicas se deben
implementar adecudndose al RV de cada individuo y a sus concentraciones
basales de c-LDL%>® (tabla 4).

Tabla 4. Estrategias de intervencién en funcién del RV total
y las concentraciones de c-LDL

Concentraciones de c-LDL (sin tratamiento) (mg/dl)

Riesgo
vascular
Cambios
en el estilo
Baio Consejos sobre cambios saludables de viday
) en el estilo de vida farmacos
si no hay
control
Cambios saludables
s Cambios saludables en el estilo en el estilo de vida
de vida y farmacos si no hay
control
Cambios en el estilo . . . . .
Ao devidayconsiderar i S e
farmacos 9 polip
Cambios en
Muy alto el estilo de vida

y considerar
farmacos

Cambios saludables en el estilo de vida e intervencion

farmacoldgica hipolipemiante

Adaptada de las referencias 5 y 6.

TERAPIA HIPOLIPEMIANTE DE ALTA INTENSIDAD

La disponibilidad de nuevas opciones terapéuticas hipolipemiantes ha
permitido un cambio en la estrategia de abordaje de las dislipidemias. Se ha
modificado el concepto de estatinas de baja, moderada o alta intensidad hacia

13
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el enfoque de terapia hipolipemiante de baja, moderada o alta intensidad,
que contempla la necesidad e indicacién de la combinacién de farmacos con
diferentes mecanismos de accidn para obtener los objetivos ambiciosos que
actualmente se precisan en la reduccién del c-LDL (figura 1)". Por tanto, es
importante planificar la terapia hipolipemiante en funcién del c-LDL basal
del paciente, de su riesgo cardiovascular y del objetivo que se desee alcanzar.
La estrategia Fire to Target se define como una estrategia individualizada

que busca alcanzar los objetivos lo antes posible.

Los conceptos de prevencién primaria y prevencion secundaria en la
enfermedad aterosclerética se reorientan hacia una perspectiva mds inte-
gral, centrada en la prevencién de la aparicion de la placa de ateroma, su
tratamiento y estabilizacién y la posibilidad de regresion®.

Reduccién media del c-LDL alcanzada con diferentes

tratamientos farmacoldgicos con beneficios
cardiovasculares demostrados

Figura 1.
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c-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad; EZE: ezetimiba; BA: acido
bempedoico; PCSK9: proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9; PCSK9 mAb:

anticuerpo monoclonal contra PCSKO9.

Adaptada de la referencia 6.
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IMPORTANCIA DE LA TERAPIA COMBINADA CON ACIDO
BEMPEDOICO PARA ALCANZAR LOS OBJETIVOS

A pesar del uso de estatinas de alta potencia, una proporcion significativa de
pacientes no logra alcanzar sus objetivos terapéuticos debido a la variabilidad
individual o a la intolerancia a las estatinas que, aunque afecta a menos del
7-9 % de los pacientes, representa una barrera critica. En este contexto, el
dcido bempedoico (AB) surge como una pieza fundamental en la terapia
combinada®.

La eficacia del AB se potencia significativamente cuando se utiliza en
combinacién:

* Combinacion fija con ezetimiba: esta asociacion es especialmente
eficaz, se logran reducciones medias del 38 % al 40 % en el c-LDL.

¢ Combinacion con estatinas de alta intensidad: se obtienen reducciones
del c-LDL de en torno al 65 %.

* Triple terapia oral: la suma de estatinas de alta intensidad, ezetimiba
y AB permite alcanzar reducciones de aproximadamente el 69-72 %.
Se trata de una alternativa oral eficaz antes de recurrir a terapias
inyectables.

El AB es un inhibidor de la adenosina trifosfato-citrato liasa (ACL) que actda
en la misma via de sintesis del colesterol que las estatinas, pero en un paso
anterior. Disminuye el colesterol intracelular, produciendo una regulacion
al alza de los receptores de LDL y reduciendo las concentraciones de c-LDL
en sangre. Se trata de un profdrmaco que requiere de la activacién por la
enzima acil-CoA sintetasa 1 de cadena larga, que se encuentra en el higado y
no en el misculo esquelético, lo que minimiza el riesgo de efectos adversos
musculares. Ademds, también disminuye la sintesis de los dcidos grasos
hepdticos®.

El estudio CLEAR Outcomes, publicado en el afio 2023, analiza los benefi-
cios del AB frente a placebo. En pacientes que no podian o no querian tomar

15
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estatinas y presentaban riesgo cardiovascular elevado, el tratamiento con
180 mg diarios de AB demostré una sélida eficacia tanto en la modificacién
del perfil lipidico como en la reduccién de eventos clinicos (figura 2)'*:

Figura 2. Resultados principales de eficacia del estudio CLEAR
Outcomes
PNl Reduccion Endpoint primario (MACE-4)
del 21,1 %

Riesgo compuesto de muerte cardiovascular,
infarto no fatal, ictus no fatal o revascularizacion

D
’ r‘ HRO0,87 :
Acido ;
bempedoico
Significativamente Placebo Referencia
T T N T
7 0,6 0,8 1,0 1,2

superior al placebo . y
alos 6 meses 0 i

62%
Infarto RG] Revascularizacion ettt CR LK
del 23 %

d(? di - Reduccion significativa del riesgo de revascularizacion
miocardio HR 0,87 - Menos procedimientos de revascularizacion requeridos
4.8 % Acido Placebo
Bo bempedoico (%)

MACE de 4 componentes M1,7% 13,3 % 0,87
077 087 MAGE de 3 componentes 82 % 95 % 0,85
Eeslcopigiecioy Infarto de miocardio 3,7% 48% 0,77
marcado contra infartos
tanto fatales como Revascularizacion 62 % 7,6 % 0,81
no fatales

Elaboracién de los autores, generada por IA a partir de la referencia 15.

* Partiendo de un nivel basal medio de c-LDL de 139,0 mg/dl, el AB logré
una reduccién del c-LDL del 21,1 % frente a placebo a los seis meses
de tratamiento (diferencia absoluta de 29,2 mg/dl; IC 95 %, 20,3-21.9).

* Se observé un efecto antiinflamatorio significativo, con una disminucién
del 21,6 %, IC 95 %, 23,7-19,6) en los niveles de proteina C reactiva
ultrasensible respecto al grupo placebo.

* Resultados cardiovasculares: tras un seguimiento mediano de 40,6 meses,
el farmaco redujo significativamente el riesgo del objetivo primario

compuesto MACE-4 (muerte cardiovascular, infarto de miocardio
no mortal, ictus no mortal o revascularizacién coronaria) en un 13 %

(HR 0,87; IC 95 %, 0,79-0,96; p = 0,004).
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* Objetivos secundarios: reduccién del 15 % en el MACE-3 (muerte
cardiovascular, infarto de miocardio o ictus no mortales) (HR 0,85;
p = 0,006), disminucién del 23 % en el riesgo de infarto de miocardio
fatal y no fatal (HR 0,77; p =0,002) y reduccién del 19 % en la necesidad
de revascularizacién coronaria (HR 0,81; p =0,001).

* No se observaron beneficios significativos en la incidencia de ictus ni
en la mortalidad cardiovascular o por cualquier causa.

En un andlisis preespecificado del ensayo CLEAR Outcomes (figura 3),
se evalud detalladamente la eficacia y seguridad del AB segtn el estado
glucémico de los pacientes (diabetes, prediabetes y normoglucemia)'®:

* Los pacientes con diabetes representaron el 45,6 % de la poblacién del
estudio (6373 pacientes) y mostraron los beneficios mds pronunciados
en términos absolutos (la reduccién absoluta del riesgo fue casi el doble
que en los pacientes sin diabetes). En estos pacientes, el AB redujo el
riesgo relativo del MACE-4 en un 17 % (HR 0,83) y del MACE-3 en
un 20 % (HR 0,80) en comparacién con el placebo.

* En el subgrupo de pacientes con diabetes y sin enfermedad cardio-
vascular previa, la eficacia fue notable, con una reduccién del 30 %
en el MACE-4 y del 35 % en el MACE-3.

* E1 AB redujo el c-LDL entre un 24 % y un 26 % y el colesterol no-HDL
entre un 19 % y un 21 % de manera similar en todos los estratos
glucémicos (diabetes, prediabetes y normoglucemia).

* A diferencia de las estatinas, el AB presentd un perfil de seguridad excep-
cional, ya que no aument6 la hemoglobina glicosilada (HbA1c¢) ni el riesgo
de desarrollar diabetes en pacientes que no la padecian previamente.

La mayor parte de los pacientes con diabetes tienen alto o muy alto riesgo
cardiovascular, lo que implica la necesidad de alcanzar objetivos de c-LDL
mads estrictos®¢. El AB:

* Permite intensificacién sin empeorar la tolerabilidad.

* Es especialmente util cuando el paciente no tolera estatinas o en caso
de necesitarse combinacién para alcanzar < 55 o < 70 mg/dl.
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El tratamiento con AB ha demostrado una eficacia significativa en la reduc-
cioén de eventos cardiovasculares en pacientes en prevencion secundaria, es
decir, aquellos con EVA establecida, lo que incluye el sindrome coronario
previo. De los 13.970 pacientes estudiados en CLEAR Outcomes, 9764
(69,9 %) pertenecian al grupo de prevencion secundaria y, dentro de este
grupo, el 51,1 % tenia enfermedad coronaria's.

El beneficio del AB no solo es consistente para el primer evento, sino que
ademds se acentta al considerar el nimero total de eventos. Se observaron
reducciones significativas en el riesgo de sufrir un segundo (26 %), tercer
(31 %) y hasta un cuarto o mds eventos cardiovasculares (48 %).

Aunque el beneficio relativo (porcentaje de reduccion del riesgo) fue lige-
ramente mds modesto en prevencion secundaria que en primaria, el impacto
clinico es muy significativo debido a la alta carga de eventos recurrentes que
presentan estos pacientes. La capacidad del farmaco para reducir infartos y
revascularizaciones de forma consistente lo posiciona como una herramienta
esencial para el manejo del riesgo residual en pacientes con enfermedad
cardiovascular establecida y aquellos que no toleran las estatinas'.

Por otra parte, el descenso de un 22-27 % de la proteina C reactiva ultra-
sensible (hsCRP) puede aportar un valor afladido beneficioso frente al
componente inflamatorio de la enfermedad coronaria. Sin embargo, aunque
la reduccion es relevante a nivel estadistico, no esta clara la traduccion
clinica de este descenso.

En pacientes con cardiopatia isquémica estable, el AB ayuda a cerrar la
“brecha terapéutica” frecuente tras el fracaso para alcanzar los objetivos
terapéuticos estatina/ezetimiba.

En general, las mujeres con EVA suelen estar infradiagnosticadas, infratra-
tadas e infrarrepresentadas en los ensayos clinicos. La presentacion clinica
puede ser diferente, se han demostrado demoras en los tiempos de consulta 'y
en los de realizacion de pruebas diagndsticas y la respuesta a los farmacos es
distinta (por ejemplo, hay més discontinuacién debido a los efectos adversos
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de las estatinas)'”. Todo ello empeora las tasas de morbimortalidad, rehabi-
litacion y recuperacioén tras un evento vascular agudo.

Es destacable la representacion femenina en CLEAR Outcomes (~48 %),
lo que supone el porcentaje mdas alto de mujeres incluidas en los ensayos
clinicos recientes de tratamientos hipolipemiantes sobre reduccién de eventos
cardiovasculares. La eficacia del AB en cuanto a la reduccién de eventos
cardiovasculares es similar entre hombres y mujeres's. Los andlisis agrupados
de los ensayos fase 3 con 4cido bempedoico mostraron que las mujeres
experimentaban una mayor reduccién de c-LDL y otros pardmetros lipidicos
que los hombres, especialmente en pacientes tratados con estatinas. Estos
hallazgos deben interpretarse como exploratorios:

* Las mujeres con EVA tratadas con estatinas mostraron una reduccién de
c-LDL corregida por placebo significativamente mayor que los hombres
(212 % vs.—174 %, p = 0,044).

* La probabilidad de alcanzar objetivos es diferente: las mujeres tienen
1,6 veces mas probabilidades que los hombres de lograr una reduccién
> 30 % de sus niveles basales de c-LDL con AB.

Por tanto, el AB ha demostrado eficacia y seguridad similares en mujeres
y hombres, constituyendo una alternativa especialmente util en mujeres
con EVA.

Figura 3. Resultados del estudio CLEAR Outcomes desglosados
por sexo

Incidencia acumulada de MACE-4
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Razén de riesgo, 0,87 (IC 95 %, 0,79-0,96) p = 0,004
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Figura 3. Resultados del estudio CLEAR Outcomes desglosados por

sexo (continuacién)

Reduccién porcentual del c-LDL

0 Hombres Mujeres

-2,5%

-5,0 %

-7,5%
-10,0 %
-12,5 %
-15,0 %
-17,5 % -19,5 %
-20,0 %

-21,1 %

Nota: el ensayo general logré una reduccién media ajustada de c-LDL del 20,3 %

Elaboracién de los autores, generada por IA a partir de las referencias 15y 18.

Seguridad

El AB presenta un perfil de seguridad favorable y diferenciado, especialmente
en lo que respecta a la tolerancia muscular, lo cual es fundamental para su

uso en pacientes que no pueden tomar estatinas
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* Inhibe el transportador renal OAT?2, lo que reduce la excrecion de 4cido
drico.

* Hiperuricemia: se ha observado un aumento de los niveles de 4cido trico
en sangre (10,9 % con el fairmaco vs. 5,6 % con placebo).

* Gota: el 4cido bempedoico puede aumentar los niveles de dcido urico en
suero debido a la inhibicién del OAT2 tubular renal y puede provocar o
exacerbar la hiperuricemia y precipitar gota en pacientes con antecedentes
de gota o predispuestos a esta®.

* En pacientes con insuficiencia renal grave o en didlisis, no se recomienda
su uso por no existir datos suficientes®.

* Higado: se han reportado elevaciones de las transaminasas (ALT/
AST) superiores a 3 veces el limite normal en un pequefio porcentaje
de pacientes (4,5 % vs. 3,0 %). Si estas elevaciones persisten, se debe
interrumpir el tratamiento.

¢ Colelitiasis: el estudio CLEAR Outcomes detect6 un ligero aumento en
la incidencia de litiasis en la vesicula (2,2 % frente a 1,2 % con placebo).

< >
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* A diferencia de las estatinas, el AB no aumenta el riesgo de desarrollar
diabetes ni empeora el control glucémico (HbA ).

* Embarazo y lactancia: esta contraindicado en el embarazo debido a la falta
de datos sobre su seguridad para el feto y el recién nacido. En relacion con
la lactancia, el AB y su metabolito activo se excretan en la leche materna
en cantidades muy pequeifias (la dosis relativa media para el lactante es de
aproximadamente el 0,5 % para el AB); por tanto, no se prevén efectos en
los recién nacidos/niflos lactantes amamantados a las dosis terapéuticas.
Su uso en este periodo puede ser considerado valorando el beneficio de
la lactancia en el nifio frente al beneficio del tratamiento para la mujer.

e Simvastatina: el AB no debe combinarse con dosis de simvastatina
superiores a 40 mg diarios, ya que aumenta la concentracion de esta
estatina en sangre, elevando el riesgo de miopatia.

El AB reduce barreras de tratamiento (menos efectos musculares), facilita la
adherencia a la terapia combinada y permite alcanzar objetivos en prevencién
secundaria. En Atencién Primaria, AB implica interesantes ventajas, como:

e Administracién via oral.
¢ Buena tolerabilidad muscular.

* Alternativa antes de terapia inyectable.

Puntos clave

¢ El AB permite alcanzar los objetivos de c-LDL con menos efectos
musculares, lo que facilita la adherencia al tratamiento.

e El control 6ptimo del c-LDL requiere un cambio de paradigma
hacia una intervencién temprana e intensiva®.

Laincorporacion del AB en las estrategias de terapia combinada
no solo facilita la consecucién de objetivos muy exigentes en
pacientes de alto riesgo, sino que también ofrece una solucién
eficaz y segura para aquellos que no toleran las dosis maximas
de estatinas, permitiendo un abordaje integral y personalizado
de la dislipidemia.
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